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MALADIES THYROIDIENNES AUTO-IMMUNES 


resume Thyroidites auto-immunes 

Les thyroidites auto-immunes sont des affections benignes et frequentes, touchant 
preferentiellement la femme, a tout age de la vie. Elies peuvent survenir isolement ou 
s'integrer dans le cadre d’une predisposition familiale aux maladies thyroidiennes auto- 
immunes ou aux polyendocrinopathies auto-immunes. Le tableau Clinique est variable : 
goitre ou atrophie thyroidienne, euthyroi'die ou hypothyroidie transitoire ou definitive, plus 
rarement episode thyrotoxique transitoire. Elies sont caracterisees par la presence 
d’anticorps anti-thyroperoxydase et d’un infiltrat lymphoplasmocytaire du parenchyme 
thyroidien. II importe d’en preciser le type nosologique et de distinguer les formes dans 
lesquelles la dysfonction thyroidienne est transitoire et ne necessite qu’une simple 
surveillance, de celles oil I’hypothyroi'die est permanente et justifie I’instauration d’une 
hormonotherapie thyroidienne substitutive. La surveillance Clinique et eventuellement 
echographique de la thyroi'de est justifiee en cas de goitre. 

summary Autoimmune thyroiditis 

Autoimmune thyroiditis are common and benign disorders, affecting preferentially 
women, at any age of life. They may occur singly or integrated as a part of familial 
predisposition to autoimmune thyroid disease or autoimmune polyendocrinopathies. 
Clinical presentation is variable: goiter or thyroid atrophy, euthyroid or temporary or 
permanent hypothyroidism, rarely transient thyrotoxicosis. Commune features are the 
presence of antithyroperoxydase antibodies and lymphoplasmocytic infiltrate of the 
thyroid parenchyma. It is important to distinguish the cases in which thyroid dysfunction 
is transient and requires only monitoring and those in which hypothyroidism is permanent 
and justifies thyroid hormone replacement. In the forms with goiter, clinical and ultrasonic 
control of the thyroid is justified. 
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O rdinairement isolees 
et considerees comme 
specifiques d’organe, 
les endocrinopathies auto-immunes 
se developpant chez un meme 
individu constituent les 
polyendocrinopathies auto-immunes. 1 

Polyendocrinopathie 
auto-immune de type 1 

Le type 1 , a debut pediatrique 
et typiquement responsable de la triade 
de Whitaker (candidose, hypoparathyroidie, 
insuffisance surrenale), est une situation 
tres rare et grave. De transmission 


autosomique recessive, il est lie a une 
anomalie du gene AIRE qui, au niveau 
thymique notamment, controle la tolerance 
vis-a-vis des lymphocytes autoreactifs. 

Polyendocrinopathie 
auto-immune de type 2 2 3 

La polyendocrinopathie auto-immune 
de type 2 est beaucoup plus commune, 
affectant environ 150 individus sur 100000. 
Elle predomine largement dans le sexe 
feminin (3/1), se revele principalement par 
une atteinte thyroidienne, un diabete sucre 
insulinoprive, parfois la maladie d’Addison, 
une insuffisance ovarienne prematuree. 


Le risque de transmission est complexe 
et multifactoriel. II implique une liaison 
avec le systeme majeur d’histocompatibilite 
(HLA) code par des genes portes par 
le chromosome 6. Une liaison forte 
avec certains haplotypes a ete observee, 
notamment DR3, DR4, DRB1-0302, 

DQB1 -0201 , tandis qu’HLA DR2 apparait 
protecteur. D’autres genes interviennent, 
comme CTL-4, MIC-A et PTPN 22. 

Les determinations genetiques sont 
reservees aux enquetes epidemiologiques 
et pathogeniques, et n’ont pas dedication 
pratique pour la gestion des formes familiales. 
La penetrance est incomplete, la concordance 
chez les jumeaux est mediocre, 
ce qui suggere I’intervention de facteurs 
d’environnement: infections bacteriennes et 
virales, grossesse, introduction de cytokines... 
Un desequilibre entre les sous-populations 
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effectrices et regulatrices 

des T lymphocytes constitue 

un determinant important 

de la survenue des polyendocrinopathies 

auto-immunes de type 2. 

Les atteintes debutent en general 
a I’age adulte, se completed 
progressivement au cours des 3 e et 4 e 
decennies. La survenue chez I’enfant 
ou au-dela de la soixantaine est possible 
mais rare. Les alterations cellulaires 
precedent I’apparition des auto-anticorps 
circulants, eux-memes potentiellement 
predictifs des manifestations cliniques 
(v. tableau). 

Manifestations cliniques 
Thyropathies auto-immunes et diabete 
sucre sont presents dans la moitie 
a trois quarts des cas. La maladie 
d’Addison s’observe chez 20 % 
des patients. Les autres manifestations 
endocriniennes sont plus rares: 
insuffisance ovarienne prematuree 
responsable d’infertilite ou de menopause 
precoce, et hypopituitarisme anterieur. 
L’hypoparathyroidie est tres inhabituelle, 
et sa survenue, comme celle 
de candidoses, doit faire douter 
du diagnostic de polyendocrinopathies 
auto-immunes de type 2. Des atteintes 
non endocriniennes sont habituelles: 
vitiligo, alopecie, myasthenie, maladie 
coeliaque (notamment en association 
avec le diabete sucre), maladie 
de Biermer precocement depistee 
par I’hypergastrinemie, anemie 
hemolytique auto-immune... 

Les associations les plus traditionnelles 
sont celles de I’insuffisance surrenale 
et de I’hypothyroidie (syndrome 
de Schmidt, ou syndrome de Carpenter 
lorsque coincide aussi le diabete sucre), 
du diabete insulinoprive et de la maladie 
coeliaque. Le risque d’insuffisance 
ovarienne conduit a suggerer aux femmes 
exposees de ne pas trap retarder I’age 
des grossesses, des que le projet 
en apparait raisonnable. Certaines 
coincidences s'averent de prise en charge 


U Atteintes de la polyendocrinopathie auto-immune de type 2 


Prevalence 

Marqueur immunologique 

Thyropathies auto-immunes 

66% 

ac anti-TPO 

Diabete sucre 

61 % 

ac anti-GAD, IA2 

Maladie d’Addison 

19% 

ac anti-21 -hydroxylase 

Insuffisance gonadique 

5% 

ac anti-1 7-hydroxylase 

Vitiligo 

20% 

ac antityrosinase 

Alopecie 

6% 

ac antityrosine-hydroxylase 

Maladie de Biermer 

5% 

ac anticellules parietales 


AC : anticorps; GAD : glutamate acide decarboxylase ; IA2 : proteine IA2 appartenant a la famille 
des proteines tyrosine phosphatase ; TPO : thyroperoxydase. 


difficile: comme le diabete sucre 
et I’insuffisance surrenale ou pituitaire 
du fait des risques accrus d’acces 
hypoglycemiques sous traitement 
hypoglycemiant. En cas de troubles cognitifs 
se justifie une enquete psychometrique, 
car des alterations specifiques sont possibles. 

Prise en charge 

En regie generate, les patients beneficient 
remarquablement de la correction 
symptomatique des deficits hormonaux: 
substitution des hypothyroid ies par 
la levothyroxine; en cas de maladie 
d'Addison, apport d’hydrocortisone 
et de 9-alpha-fluorohydrocortisone, 
eventuellement de I’acide docosahexaenoique 
(DHA) chez la femme jeune. Le diabete sucre 
est de maniement plus delicat, il necessite 
souvent le recours a I’insulinotherapie. 

Les insuffisances ovariennes prematurees 
conduisent aux traitements substitutifs 
qui assurent une feminisation parfaite 
et previennent la rarefaction osseuse, 
mais ne reduisent pas le drame que constitue 
I’infertilite. La coincidence de la maladie 
coeliaque impose le regime sans gluten dont 
I’application s'avere particulierement delicate 
chez le diabetique. Les gastrites atrophiques 
liees a la maladie de Biermer necessitent 
I’apport parenteral de vitamine B12 et une 
surveillance endoscopique digestive qu’on 


recommande tous les 2 ans pour detecter 
les tumeurs liees au developpement 
des cellules Entero- Chromaffin-Like plutot 
qu’aux traditionnels epitheliomas gastriques. 
Chez les sujets atteints de 
polyendocrinopathies auto-immunes de type 2 
et chez les apparentes, s'impose le reperage 
des endocrinopathies avant tout par 
I’information clinique: prevenir que toute 
symptomatologie anormale, notamment 
un amaigrissement, une fatigue, des troubles 
digestifs, une amenorrhee, une fatigabilite... 
peut proceder d’un desordre auto-immun, 
notamment thyroidien, pancreatique, 
hypophysaire, ovarien. L’opportunite 
d’un depistage biologique, notamment 
des marqueurs immunologiques apparait 
moins certaine (v. tableau). • 


J.-L. Wemeau declare avoir participe a des essais 
cliniques pour Novartis, Genevrier et Roche ; et avoir 
ete pris en charge a I’occasion de deplacements pour 
congres par Novartis, HAC Pharma, Pfizer et Sandoz. 


REFERENCES 

1 . Eisenbarth GS, Gottlieb PA. Autoimmune 
polyendocrine syndromes. N Engl J Med 
2004;350:2068-79. 

2. Dittmar M, Kahaly GJ. Polyglandular autoimmune 
syndromes: immunogenetics and long-term follow-up. 
J Clin Endocrinol Metab 2003;88:2983-92. 

3. Kahaly GJ. Polyglandular autoimmune 
syndrome type II. Quaterly Medical Review. 
PresseMed 2012;41:e663-70. 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 64 

Juin 2014 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


839 



